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(57) Abstract: The invention relates to a 
device and a method for performing syntheses, 
analyses, or transport processes with a process 
fluid. Devices of this kind are used in the field 
of combinatory chemistry, in-situ synthesis, 
parallel synthesis, solid phase synthesis or 
the production of arrays, especially in the 
field of DNA sjmthesis, DNA analysis such as 
DNA chips for example, and also in the field 
of peptide chemistry, pharmaceutical active 
substance screening, high throughput screening 
(HTS), pharmacogenomics and the like. 

(57) ZusammenfassuDg: Die vorliegende 
Erfindung betrifFt eine Vorrichtung und ein 
Verfahren zur DurcMuhrung von Synthesen, 
Analysen oder Transportvorgangen mit einer 
ProzeBflussigkeit. Derartige Vorrichtungen 
und Verfahren werden im Beieich der Kom- 
binatorischen Chemie. der In-situ-Synthese, 
der Parallelsynthese. der Festphasensynthese 
Oder der Herstellung von Arrays, insbesondere 
im Bereich der DNS-Synthese, der 
DNS- Analyse bei spiel sweise als DNS-Chips, 
sowie im Bereich der Peptidchemie, des 
pharmazeutischen Wirkstoff-Screerangs, 
des High-Thioughput-Screening (HTS). 
Pharmakogenomics and deigleichen eingesetzt 
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Vorrichtung und Verfahren zur Durchfuhrung von Syn- 
theseiiy Analysen oder Transportvorgangen 

5 Die vorliegende Anmeldung bezieht sich auf eine Vor- 

richtung und ein Verfahren zur Durchfuhrung von Syn- 
thesen, Analysen oder Transportvorgangen mit einer 
ProzefiflUssigkeit. Derartige Vorrichtungen und Ver- 
fahren werden im Bereich der kombinatorischen Chemie/ 

10 der In-situ-Synthese, der Parallelsynthese, der Fest- 

phasensynthese oder der Herstellung von Arrays / ins- 
besondere im Bereich der DNS-Synthese, der DNS- 
Analyse beispielsweise als DNS-Chips, sowie im Be- 
reich der Peptidchemie, des pharmazeutischen Wirk- 

15 stoff -Screenings, des High-Throughput-Screening 

(HTS)/ Pharmakogenomics und dergleichen eingesetzt. 
Nach dem Stand der Technik werden beispielsweise DNS- 
Arrays durch kombinatorische Synthese (in Reihen und 
Spalten) auf einem Festkorper hergestellt- Die US 

20 5,700,637 offenbart die Erzeugung von Zellen hierzu 

in einem Tragermaterial und Ankopplung von Nukleoti- 
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den an dieses Tragermaterial . Zur Erzeugung der Viel- 
falt von erforderlichen Oligonukleotiden wird bei- 
spielsweise ein lithographisches Verfahren einge- 
setzt/ bei dem mehr als 400 verschiedene Oligonukleo- 
tide pro cm^ (US 5,744,305) oder mehr als 1000 ver- 
schiedene Oligonukleotide pro cm^ (US 5,445,934) ge- 
bunden we r den. 

Weiterhin ist im Stand der Technik die Spot-Synthese 
zur Herstellung von Arrays mit Oligonukleotiden be- 
kannt, bei der Reagenzien ftir die Synthese auf defi- 
nierte Positionen eines Tragers pipettiert werden. 
Die Wasch- und Deblockierschritte werden durch Ein- 
tauchen des TrSgers in entsprechende L5sungen vollzo- 
gen. Dies ist beispielsweise fUr Cellulosepapierbogen 
als Trager in Beck-Sickinger, G. et al. "Kombinatori- 
sche Methoden in Chemie und Biologie", Spektrum Aka- 
demischer Verlag, Heidelberg, 1999, Seite 53 offen- 
bart. . 

Weiterhin ist die Herstellung von Arrays mit Oligonu- 
kleotiden mit Hilfe eines beweglichen Blocks mit 
Schlitzen bzw. Kanaien fUr die Zufilhrung von Reagen- 
zien aus den Druckschrif ten US 5,561,646 und 
US 5,885,837 bekannt. 

Dieser Stand der Technik hat jedoch einige gravieren- 
de Nachteile. Bei der in-situ-Synthese ist es erfor- 
derlich, die Reagenzien bei vielen Einzelsynthesen in 
Zellen zu pipettieren, wodurch der Aufwand zur Her- 
stellung eines Arrays sehr groB wird. Bei den litho- 
graphischen Verfahren, die ebenfalls sehr aufwendig 
und teuer sind, entstehen weiterhin Kompatibilitats- 
probleme zwischen den Reagenzien ftir die Synthese und 
den bei der Lithographie eingesetzten Fotoresist- 
Materialien. Weiterhin mufi nach der Synthese das 
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Array ftir die Messung in eine entsprechende Durch- 
fluBzelle separat eingebaut werden, wodurch der Auf- 
wand bei der Herstellung des Analyse-Arrays steigt. 

Bei der Spotsynthese^. bei der kleine Tropfchen fUr 
die Synthese auf ein Substrat aufgebracht werden, er- 
geben sich Verdunstungsprobleme . Da die Wasch- und 
Deblockierschritte durch Fluten des gesamten Substra- 
tes mit entsprechenden Substanzen erfolgt/ ist ein 
wiederholtes Umsetzen des Substrates zwischen der 
Vorrichtung zum Aufbringen der Tr5pf chen und den ver- 
schiedenen BSdern erforderlich^ weshalb eine wieder- 
holte Justage des Substrates erforderlich wird. Auch 
hier muB anschliefiend an die Synthese das Array in 
eine Durchf lufizelle separat eingebaut werden. 

Bei der Synthese mit beweglichem Block mit Kanaien 
fUr die Zufuhrung von Reagenzien ergeben sich Dich- 
tungsprobleme und Justierprobleme zwischen Block und 
Substrat. Auch hier ist wiederum anschlieliend ein 
Einbauschritt des Arrays in die Durchf lufizelle erfor- 
derlich, 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, eine Vorrichtung 
und ein Verfahren zur Durchftlhrung von Synthesen, 
Analysen oder Transportvorgangen zur Verfilgung zu 
stellen, bei denen die Durchftlhrung der verschiedenen 
chemischen und. biochemischen Prozesse in einer einzi- 
gen Durchf lufivorrichtung einfach und automatisierbar 
durchgeftlhrt werdeh kann. Diese Vorrichtung und diese 
Verfahren sollen .eine einf ache Handhabung ermoglichen 

■ 

und kostengtlnstig sein. 

Diese Aufgabe wird durch die Vorrichtung nach An- 
spruch 1 sowie das Verfahren nach TVnspruch 41 gelost. 
Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemSflen 



wo 01/66242 



4 



PCT/EPOl/02501 



Vorrichtung und des erf indungsgemaBen Verfahrens war- 
den in den jeweiligen abhangigen AnsprUchen gegeben. 

Die vorliegende Erfindung stellt ein Mikrof luidiksy- 
5 stem zur VerfUgung, das einen f lachenhaf ten Reak- 

tionsraum aufweist^ der mit einem ProzeBfluid (Rea- 
genz oder Probe) tlber mindestens einen AnschluB von 
aiifien aktiv oder passiv befUllt wird. Der AbfluB des 
ProzeBfluids kann Uber einen weiteren AnschluB erfol- 

10 gen. Dieses Fluidiksystem weist ein Steuerinterf ace 

auf^ mit dem ein Steuerfluid (z.B. Gas) in den Reak- 
tionsraum eingebracht wird* Dort entsteht dann eine 
Steuerf luiddomane, die ganz oder teilweise das Pro- 
zeB fluid im Reaktionsraum verdrSngt und so Teilraume 

15 definiert/ wo eine Wechselwirkung zwischen dem Pro- 

zeBfluid und beispielsweise einem Substrat . (f este 
Phase) nicht moglich ist bzw. verhindert wird. Das 
heiBt, daB die Steuerf luiddomane einzelne Bereiche 
eines Arrays/ namlich dort^ wo die Steuerf luiddomane 

20 nicht ist, adressiert. Die Steuerf luiddomane bleibt 

dabei durch Blasenhaf tung auch beim Austausch des 
ProzeBfluids an ihrem vorgesehenen Ort. 

Beispielsweise kann die Steuerf luiddomane auch einen 
25 bestimmten Bereich mit ProzeBfluid einschlieBen und 

so bei Einleitung eines neuen ProzeBf luides in den 
Reaktionsraum den Austausch des bereits vorhandenen^ 
eingeschlossenen ProzeBf luides durch das neu einge- 
fuhrte ProzeBfluid in den von der Steuerf luiddomane 
30 definierten Bereichen verhindern. * 

Mittels des Steuerfluids kann auch der Transport des 
ProzeBfluids (Reagenz, Probe) im Reaktionsraxam auf- 
grund der Verdrangungswirkung bewirkt werden (Pump- 
35 wirkung) . Mit der vorliegenden Erfindung wird daher 

eine einfache und kostengiinstige Vorrichtung und ein 
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elnfaches und automatisierbares Verfahren zur Verftl- 
gung gestellt, mit denen in derselben miniaturisier- 
ten Vorrichtung sowohl die Synthese als auch die Ana- 
lyse von Siibstanzen lokal geregelt durchgefiihrt wer- 
den kann. Insbesondere sind neben Reagenz- und Pro- 
benvolumina iiu ml-Bereich auch kleine Volumina im nl- 
bis pl-Bereich realisierbar . Es sind insbesondere 
keine Pipettierschritte erforderlich oder aufwendige 
lithographische Verfahren, Daher stellt die vorlie- 
gende Erfindung eine universelle Technologie in Form 
eines "lap on a chip" zur Verfugung. 

Die Steuervorrichtung (Steuerinterf ace) weist vor- 
teilhaf terweise mindestens eine Steuerof fnung in ei- 
ner Seitenwand des Reaktionsraiames auf / wobei die 
Offnung ganz oder teilweise ftir das Steuerfluid per- 
meabel ist, beispielsweise als gaspermeable Membran 
die Of fnung verschliefit. Das Steuerfluid wird dann 
mit Hilfe eines Uberdrucks in definierte Bereiche des 
Reaktionsraums gebracht und mittels eines Unterdrucks 
kann es aus dem Reaktionsraum auch wieder entfernt 
werden. Sind urn SteuerOf fnungen, die mit Oberdruck 
beaufschlagt sind, Steuer5f fnungen angeordnet/ an die 
ein Unterdruck angelegt ist, der zu einem Absaugen 
des Steuerf luids aus dem Reaktionsraxom ftlhrt, so wird 
langs dieser Unterdruckbereiche die Ausdehnung der 
Steuerf luiddomane auf definierte Bereiche begrenzt. 

» » 
Die erf indirngsgema^fie Vorrichtung kann eine Vielzahl 

von Steuerof fnungen beliebiger Form aufweisen, die 

beispielsweise in Form eines Arrays angeordnet sind. 

Die Auswahl bestimmter Steuerof fnungen erfolgt dann 

durch Aufsetzen eines strukturierteh Stempels auf das 

Steuerinterf ace zum ZufUhren des Steuerf luids . Die 

Zufuhrung des Steuerf luids erfolgt dann nur in den 

Bereichen, die durch den Stempel definiert werden. 
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Alternativ konnen auch bestimmte Steuerof f nungen mit 
eineia Blockierf luid (z.B. fltlssiges Medixom, Wasser, 
Alkohol/ THF Oder dergleichen) beaufschlagt werden^ 
wobei das Blockierf luid ein Durchdringen des Steuer- 
fluids durch die Steuerof fnung verhindert. Auf diese 
Art und Weise kSnnen bestimmte SteuerGff nungen fUr 
das Steuerfluid of f engehalten bzw. blockiert werden. 

Das Blockierf luid kann auf das Steuerinterf ace vor- 
teilhaf terweise mittels mikro-drop-Verf ahren/Ink- Jet- 
Verfahren, mittels Elektrospray-Verf ahren Uber ein 
elektrisch adressierbares Blendensystem, Uber Dispen- 
sierverfahren oder auch mittels Druckverf ahren, wie 
Siebdruck, aufgebracht werden. 

1st das Blockierfluid leicht fliichtig, so kann nach 
dem Abdampfen des Blockierf luids durch erneutes Auf- 
bringen die gleiche oder eine neue Steuerkonf igura- 
tion realisiert werden. Dies gilt insbesondere fUr 
das Aufbringen des Blockierf luids durch mikro- 
drop/Ink- Jet- oder Elektrospray-Verf ahren. 1st das 
Blockierfluid schwer flUchtig, so kann die Entfernung 
des Blockierfluids durch Abblasen vom Steuerinterf ace 
z.B. mit Hilfe eines Gasstroms erfolgen. Ebenso ist 
es moglich, mit Hilfe von in das Steuerinterf ace in- 
tegrierten zusatzlichen KanSlen das Blockierfluid ab- 
zusaugen. 

Das Steuerfluid kann jedoch auch alternativ uber eine 
elektrochemische Gaserzeugung mittels Elektroden in- 
nerhalb des Reaktionsraumes in den Reaktionsraum ein- 
gebracht werden. Durch entsprechende Anordnung von 
Elektroden unter Anlegen von Spannungen lediglich an 
ausgew^hlte Elektroden ist eine ortsselektive Erzeu- 
gung von Steuerfluid und Steuerf luiddomSnen im Reak- 
tionsraiom auf dem Steuerinterf ace moglich. 
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Die Seitenwande des Reaktionsraumes slnd vorteilhaf- 
terwelse flachenhafte FestkOrper^ die den Reaktions- 
raiim begrenzen. Sie konnen vorteilhaf terweise aus 
Kunststoff/ Glas, Keramik und dergleichen bestehen 
5 und eine planare, porose Oder strukturierte Oberfla- 

che aufweisen. Derartige Seitenwande konnen auch als 
Reaktionsinterf ace verwendet werden, wobei dann die 
gewtlnschten Reaktionen, beispielsweise Synthesereak- 
tionen an dieser Oberfl^che ablaufen. Alternativ kann 
10 das Reaktionsinterf ace auch mittels auf die Seiten- 

wand auf gebrachter oder in das Volumen des Reaktions-. 
raums. eingebrachter Partikel/ Gewebe, Vliese oder an- 
derer Materialien im Reaktions raxim ausgeftlhrt werden-. 

15 Eine oder beide der Seitenwande des Reaktionsraumes 

k5nnen als JVnalyse-Interf ace ausgeftlhrt werden, woz.u 
sich wiederum ein f lachenhaf ter Festkorper eignet. 
Dieser kann beispielsweise als Trager fiir elektroche- 
mische Sensorik nach dem Stand der Technik dienen 

20 Oder auch optisch durchlassig sein, urn eine optische 

Analytik durchzuftihren. 

. Dadurch kann beispielsweise die erf indxingsgemafie Vor- 
richtung nach einer zuvor durchgeftihrten selektiven 

25 ortsspezif ischen Synthese von verschiedenen Molektllen 

(nachfolgend AnalysemolekUle genannt) mit einem das 
ZieliQolekiil enthaltenden Fluid gefUllt werden und die 
Wechselwirkung mit einzelnen der synthetisierten Ana- 
lysemolektllen untersucht werden. Hierzu ei'gnen sich 

30 samtliche herkOmmlichen Assayformate, beispielsweise 

mit f luoreszenzmarkierten oder mit einem enzymmar- 
kierten MolekUl/ beispielsweise mit einer arrayarti- 
gen Anordnung unterschiedlicher Oligonukleotide • 

35 Das- Analyse- Interface und das Reaktionsinterf ace k5n- 

nen dstbei auch identisch sein, wobei wahrend der Syn- 
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these der Analysemolekille, beispielsweise eines 
Arrays von Oligonukleotiden, eine der Seitenwande des 
Reaktionsraxames als Reaktionsinterf ace dient/ das 
dann anschlieBend zur Erf as sung und Analyse eines 
ZieliQolekiils als Analyse-Interf ace verwendet wird. 

Die erf indungsgemafie Vorrichtung kann laterale Abmes- 
sungen im Bereich von einigen mm bis einigen cm auf- 
weisen, wobei einzelne Array-Elemente, die durch die 
Steuerf luiddomanen definiert werden, GroBenordnungen 
von 0,001 mm bis einigen Millimetern aufweisen kon- 
nen. Die GrOfie der Array-El emente kann dabei durch 
Einstellen der Steuerf luiddomanengroBe verandert wer- 
den. Hierzu konnen die Steuerplatte eine Dicke von 
einigen pm bis einigen mm, die gaspermeable Membran 
eine Dicke von einigen 100 nm bis einigen 100 pm, das 
Analyse- bzw, Reaktionsinterf ace eine Dicke von eini- 
gen pm bis einigen mm und die Steuerof fnungen einen 
Durchmesser von einigen pm bis zu einigen mm aufwei- 
sen. 

Die H6he des Reaktionsraumes zwischen dem Steuer- und 
dem Analyse- Interface . kann zwischen einigen 10 \}m bis 
einigen mm betragen. 

Als Materialien eignen sich fUr die Steuervorricht\ing 
Kunststoff, Glas, Keramik oder auch eine auf eine 
gaspermeable Membran lokal aufgebrachte Versiege- 
lungsschicht • Als gaspermeable Membran eignet sich 
Silikon, Teflon und dergleichen, fUr <ias Analyse- 
Interface Glas, Polycarbonate Polyvinylchlorid, Poly- 
propylen, Polyurethan, Polyester und dergleichen, ftir 
das Reaktionsinterface Polymere, Kunstharze, Polycar- 
bonat/ Glas, Keramik und dergleichen. Als Steuerfluid 
konnen Gase, wie Edelgase, z.B. Argon oder Stick- 
stoff/ verwendet werden* Wesehtlich ist dabei, daB 
dieses Gas so ausgewahlt wird, daB es mit dem ProzeB- 
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fluid (Reaktionsf luid) kompatibel ist. Als Blockier- 
fluid eignen sich flfisslge Materialien wie Wasser, 
Alkohol/ THF Oder andere fltlssige Median • 

Die Seitenwcinde des Reaktionsraumes konnen eine fia- 
chenhafte Ausgestaltung haben und beispielsweise auch 
aus unterschiedlichen Materialien mit unterschiedli- 
Chen Oberf lachenspannungen bestehen, die sich dort 

■ 

abwechseln, wo sp^ter Steuerf luiddom^nengrenzen auf- 
treten. Dies kann zu einer verbesserten Steuerfluid- 
dom^nenhaf tung (Blasenhaf tiing) beitragen. Sie kOnnen 
mikrostrukturiert sein bzw, streifen- oder faserfor- 
mig ausgestaltet sein. Ihre Oberf lachen k5nnen modi- 
fiziert sein, beispielsweise zur Immobilisierung von 
chemischen/ biologischen oder biochemischen Komponen- 
ten. Weiterhin eignen sich als Reaktionsinterf ace 
Partikel, Vliese oder Gewebe/ die auf eine der Sei- 
tenwSnde des Reaktionsraumes aufgebracht oder in das 
Volumen des Reaktionsraxxmes eingebracht sind. 

Das Steuerinterf ace und die permeable Membran k5nnen 
als Teil der Durchf lufivorrichtung fest miteinander 
verbunden sein* Alternativ . ist es auch moglich, daB 
das Steuerinterf ace als Teil der Systemeinheit beweg- 
lich ist und auf die gaspermeable Membran aufgesetzt 
wird. Die Form der Steueraf fnung kann je nach ge- 
wtinschter Steuerf luiddomane rund, eckig, konisch oder 
ahders beliebig geformt sein. 

Mittels der Steuerf luiddomanen, d*h. mittels der An- 
ordniing der Steuervorrichtxingen, beispielsweise der 
Steuerof fnungen oder der Elektroden^ ist es nun mag- 
lich/ Arrays mit n Zeilen und m Spalten von voneinan- 
der durch Steuerf luiddomanen separierbaren ProzeBbe- 
reichen zu erzeugen. So sind beispielsweise Arrays 
mit 100 X 100 Oder 10.000 x 10.000 ProzeBbereichen 
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moglich. 

Die erf indungsgeraafie Vorrichtung kann mittels Spritz- 
gul3/ Mikroprageii/ LIGA-Verf ahreri, mittels Folienlami- 
nieren oder durch Verbindung der einzelnen Schichten 
der SeitenwSnde/ Steuerinterf ace, Analyse-Interf ace 
und ProzeBinterf ace, gaspermeable Meicibran/ KanaltrS- 
ger und dergleichen mittels Kleben, Laminieren bzw. 
auch einsttlckig hergestellt werden. 

Die erf indungsgemSBe Vorrichtung und das erfindungs- 
gemSBe Verfahren erlauben folglich die Handhabung von 
Fluiden und die DurchfUhrung von chemischen und bio- 
chemischen Reaktionen fur Synthesen und Analysen in 
einer einzigen Durchflufi vorrichtung. Diese DurchfluB- 
vorrichtung kann mit Hilfe einer Systemeinheit be- 
trieben werden, die beispielsweise die ProzeBf luide, 
Steuerfluid, Blockierf luid und dergleichen der Vor- 
richtung zuftihrt. Weiterhin kann die Vorrichtung eine 
Temperiervorrichtung und/oder Vorrichtungen fUr die 
Analyse, z.B. Lichtquellen oder Detektoren, aufwei- 
sen . 

Vorteilhaft bei der vorliegenden Vorrichtung und dem 
vorliegenden Verfahren ist, daB eine einfache Durch- 
flufi vorricht\ing als Mikrbfluidiksystem fUr relativ 
groBflachige Systeme mit sehr vielen Elementen zur 
VerfUgung steht. Diese DurchfluB vorrichtung kann auch 
als kostengtins tiger Einmalartikel hergestellt werden 
und dann in Verbindung mit einer entsprechenden Sy- 
stemeinheit verwendet werden. Es ist moglich, auf- 
grund der Erzeugung beliebig vieler Reaktionsbereiche 
parallel in-situ-Synthesen bzw. eine Multianalyse in 
derselben Vorrichtung durchzufiihren. Insbesondere ist 
die Synthese und die Analyse in derselben Vorrichtiing 
zeitlich nacheinander oder parallel moglich, was den 
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Umbau einer entsprechenden Synthesevorrichtung auf 
eine entsprechende Analysevorrichtung obsolet macht. 

Dadurch, dafi die Gasblasen des Steuerfluids in belie- 
5 biger Grofie erzeugt warden kSnnen, ist ein hoher In- 

tegrationsgrad und damit die Realisierung groBer 
Arrays mit kleinen Flachenelementen moglich. 

Im folgenden werden einige AusfUhrungsbeispiele der 
10 vorliegenden Erfindurig beschrieben werden. 

Es zeigen 

Fign. 1 bis 11 verschiedene AusfUhrungsbeispiele ftir 
15 die erf indungsgemafie Vorrichtung; 

Fig. 12 ein optisches Analyseverf ahren; 



20 



Fig. 13 ein lichtwellenleiterformiges Substrat;^ 

Fig. 14 ein Pumpverf ahren; 

Fig. 15 ein Pump- und Mischvorgang; 

25 Fig. 16 die ortsselektive Einbringung von funktio- 

nellen Schichten; und 

Fig. 17 die elektrolytische Erzeugxing von Steuer- 

fluid. 

30 

In Fig. la ist ein f lachenhaf ter Reaktionsraum 7 dar- 
gestellt, der durch zwei Seitenwande 3 bzw. 1 und 2 
begrenzt wird. Die eine Seitenwand wird dadDei aus ei 
ner Steuerplatte 1 gebildet, auf deren deia Reaktions 
35 raum 7 zugewandten Seite eine gaspermeable Membran 2 

angeordnet ist. In der Steuerplatte 1 sind SteuerOff 
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nungen 5 eingeftigt/ durch die die gaspermeable Mem- 
bran 2 nach aufien off eh liegt* Die andere Seitenwand 
des Reaktionsraxams 7 wird durch ein plattenf ormiges 
Analyse-Interf ace 3 gebildet. 

In dem Reaktionsraum 7 befindet sich ein ProzeBfluid 

4, das lediglich durch Gasblasen 6 eines Steuerfluids 
(Steuerf luiddomanen 6, 6"") unterbrochen wird. 

Erf indungsgemafi. wird die Vorrichtung so betrieben, 
dafi mit Hilfe von Uberdruck durch die Steuerof fnung 5 
und die gaspermeable Membran 2 ein Steuerfluid in den 
Reaktionsraum gebracht werden kann. Dieses bildet 
dann eine Steuerf luiddomane 6 im Reaktionsraxna aus^ 
die das Prozefifluid 4 aus diesen Teilbereichen ver- 
drangt. Folglich kann dort keine Reaktion des Prozefl- 
fluids 4 stattfinden. Dies gilt auch bei einem Aus- 
tausch des Prozelif luidS/ da die Steuerf luiddomanen 
aufgrund der Blasenhaf tung ortsfest bleiben. 

In Fig. la sind dabei zwei verschiedene Steuerf luid- 
domanen 6, 6** dargestellt/ wobei die Steuerf luiddoma- 
ne 6 eine Doppelkontaktdomane mit Kontakt sowohl zum 
Steuer-Interf ace 1 als auch zum Analyse-Interf ace 3 
bildet. Demgegentlber besitzt die Kontakt-Steuerf luid- 
domane 6** nur einen Kontakt ziom Steuer-Interf ace 1/ 

5. Die unterschiedlichen Steuerf luiddomanenformen 
dienen hier nur zur Verdeutlichung. Nattirlich treten 
gleichartige Steuerf luiddomanen auf / wenn mit glei- 
chen St euer5ff nungen bei gleichem Oberdruck im Be- 
reich der Steuerof f nungen gearbeitet wird. 

Durch die Steuerf luiddomane 6 wird nun der Kontakt 
zwischen ProzeBfluid 4 und dem Analyse-Interf ace 3 
bzw. dem Steuer-Interf ace 1, 2 im Bereich der Steuer 
f luiddomane 6 verhindert. Daher erfolgt durch den . 
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EinfluB des Steuerfluids die Wechselwirkung zwischen 
ProzeBfluid 4 und beispielsweise einem auf dem Analy- 
se- Interface auf gebrachten Sxobstrat nur in den durch 
die Grenzen der Steuerf luiddomanen definierten Berei- 
chen. Auch bei einem Wechsel des Prozefifluids bleiben 
dabei die Steuerf luiddomSnen 6, 6** durch Blasenhaf- 
tung am Ort. 

Das Analyse-Interface 3 kann mit seiner inneren Ober- 
fiache beispielsweise auch als Substrat fur eine 
Festphasensynthese wie weiter unten beschrieben die- 
nen. 

In Fig. lb ist eine weitere Vorrichtung dargestellt, 
wobei jedoch das Steuer-Interf ace aus Steuerplatte 1 
und gaspermeabler Membran 2 gegentiber Fig* la invers 
aufgebaut ist. Die in Fig. lb dargestellten in Rich- 
tung des Reaktionsraumes konisch sich aufweitenden 
Steuer5f fnungen 5' begiinstigen dabei die Haftung der 
Steuerf luiddomanen 6,. 6"* im Bereich der Steuerof fnun- 
gen 5' Uber Blasenhaf tung. 

Hier wie im folgenden werden mit entsprechenden Be- 
zugszeichen entsprechende Elemente beschrieben^ so 
dafi deren Beschreibung teilweise weggelassen wird. 

Fig. Ic zeigt einen Aufbau, der der Vorrichtung aus 
Fig. la entspricht, wobei jedoch die SteuerSf fnung 
5'» konisch sich in Richtung des Reaktionsraumes 7 
verengen. 

In einer der beiden Steuer5f fnungen 5' • ist ein Blok- 
kierfluid 10 eingebracht. Wird. nun an die Offnungen 
5'' ein Oberdruck des Steuerfluids angelegt^ so ver- 
hindert das Blockierf luid 10 die Bildung einer Steu- 
erf luiddomSne im Bereich der blockierten Offnung 5'' 
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Das Blockier fluid 10 kann dabei entweder durch Auf- 
setzen eines Stempels zur Zufuhrung des Blockier- 
fluids, durch mikro-drop/Ink- Jet-Verf ahren , durch 
Elektrospray-Verf ahren mittels eines elektrisch 
adressierbaren Blendensystems durch Dispensier- 
Verfahren oder Druckverf ahren wie beispielsweise 
Siebdruck auf ganz spezifische Steuerbf f nungen 5'' 
aufgebracht werden. 

Figur 2a zeigt einen Aufbau, der dem Aufbau aus- Fig. 
la weitgehend entspricht. Das Analyse-Interf ace 3' 
weist jedoch Vertiefungen 11 auf, die zu einer ver- 
besserten Haftung der Steuerf luiddomane 6' an der in- 
neren Oberfiache des Analyse-Interf ace 3' fuhrt. Auch 
in Fig. 2a ist eine der Steuerof fnungen 5 mittels 
Blockierfluid 10 blockiert/ so daB dort die Ausbil- 
dung einer Steuerf luiddomane verhindert wird. In der 
weiteren Auftihrungsf orm kann das Steuer-Interf ace aus 
Steuerplatte 1 und gaspermeabler Membran 2 auch durch 
ein Steuer-Interf ace gemaii Fig. lb ersetzt werden. In 
diesem Falle wird die H5he des Reaktionsraximes redu- 
ziert und eine verbesserte Haftung der Steuerf luiddo- 
mane an dem Steuer-Interf ace 1, 2 als auch an dem 
Analyse-Interf ace 3' erzielt. 

Figur 2b zeigt einen Aufbau, der dem Aufbau in Fig. 
2a analog ist, wbbei jedoch die Steuerof fnungen 5*' 
sich konisch in Richtung des Reaktionsra\ames 7* ver- 
engen. Vertiefxingen 11 in dem Analyse-Interf ace 3' 
bilden nunmehr zusatzliche Reaktionsraume 7. Weiter- 
hin ist der Reaktionsraum zwischen der gaspermeablen 
Membran 2 und dem Analyse-Interf ace 3' durch eine Ma- 
trix 12 aufgespannt, die beispielsweise aus Geweben, 
Partikeln, Fliesen und dergleichen bestehen kann. Die 
Matrix 12 kann auch als Substrat fUr eine Festphasen- 
synthese dienen. Auch hier wird wiederum die Ausbil- 
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dung einer Steuerf luiddomSne in einer der beiden ein- 
gezeichneten Steuerof fnungen 5'* Uber ein Blockier- 
fluid 10 verhindert. 

Figur 2c zeigt weiterhin einen Aufbau der demjenigen 
in Fig. la entspricht. Der Reaktionsraiim 7'' ist je- 
doch mit einer Matrix 13 aus Partikeln/ porosem Mate- 
rial/ Gewebelagen^ Vlieslagen oder dergleichen ge- 
fUllt. Auch hier ist eine Steuerf luiddomane 9 ausge- 
bildet/ die im Bereich 13* der Matrix 13 ausgebildet 
ist und sich zwischen den beiden SeitenwSnden des Re- 
aktionsraiimes 7'' erstreckt. Die Matrix 13 kann als 
Substrat fur eine Festphasensynthese dienen. 

• • • 

Figur 3 zeigt eine Vorrichtung zum einen in seitli- 
Cher Ansicht wie in Fig. la als auch in einer Auf- 
sicht in Fig. 3b. Es ist zu erkennen, dafi die Steuer- 
of fnungen 5 einen Ring ausbilden, tiber den eine Steu- 
erf luiddomane 8 in dem ProzeBfluid 4 hergestellt wer- 
den kann. Durch diese ringformige Steuerf luiddomane 8- 
wird ein Teil 4* des Proz.efif luids vom tibrigen ProzeB- 
fluid abgetrennt und beispielsweise dort zurUckblei- 
ben, wenn das ProzeBfluid 4* im AuBenraiom um die ring- 
formige Steuerf luiddomane 8 entfernt oder ausge- 
tauscht wird. 

Figur 4 zeigt eine entsprechende Vorrichtung wie in 
Fig. 2a. Der Reaktionsraiim wird nunmehr durch die 
Teilreaktionsraiame 7 und 7 ' • ' gebildet . Figur 4b 
zeigt dabei eine Aufsicht auf diese Vorrichtung gemSB 
Fig. 4a/ wobei zu erkennen ist, daB die Vertiefxingen 
11/ die den Reaktionsraum 7' ' ' bilden, in Form eines 
Kreuzlinienmusters angeordnet sind. Dadurch kOnnen im 
Bereich innerer OberflSchen 14 , die den SteuerOf fnun- 
gen 5 auf seiten des Analyse-Interf ace 3' gegenOber- 
liegen, mit Hilfe der Steuerf luiddomSinen rechteckige 
Bereiche aus dem Reaktionsraiam 7 ausgenommen werden. 
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Insgesamt ergibt sich damit aufgrund der Anordnung 
der rechteckigen Bereiche 14 ein beliebig grolier 
Array von einzelnen rechteckigen Feldern 14 (Array- 
Elemente) - Bei Herstellung von Oligonukleotid-Arrays 
kann dann jedes Array-Element einzeln mittels Steuer- 
fluiddomanen 6*' aus dem jeweiligen Ligationsschritt 
fUr ein zusatzliches Nukleotid herausgenommen werden^ 
so daB successive jedes Array-Element ein spezifi- 
sches Oligonukleotid erhalten kann. AnschlieBend ist 
es dann m5glich, Uber den gesamten Array die Zielsub- 
stanz fliefien zu lassen und mittels des Analyse-. 
Interface 3' den gesamten Array nach entsprechenden 
sjpezif ischen Reaktionen zwischen einem Oligonukleotid 
und der Zielsubstanz abzusuchen. Durch die Anordnung 
nach Fig. 4 ist es moglich bei relativ grolier Reakti- 
onsraumhOhe im Bereich 7 ' • ' einen geringen Abstand 
zwischen gaspermeabler Membran 2 und dem Analyse- 
Interface 3' ziomindest in dem Bereich 14 herzustel- 
len, in dem Steuerf luiddomanen entstehen sollen. 

Figur 5 zeigt eine weitere Vorrichtung, die derjeni- 
gen aus Fig. la entspricht, wobei jedoch noch eine 
groBere Vielzahl von Steuerof fnungen 5 vorgesehen 
sind. per Abstand zwischen dem Steuer-Interf ace 3*' 
und der gaspermeablen Membran 2 wird dabei durch Ab- 
. standshalter 15, die sich als Stege aus dem Analyse- 
Interface 3'* in Richtung des gaspermeablen Membran 
erstrecken, gewahrleistet . In diesem Beispiel werden 
einige der Steuerof fnungen 5 durch Blockierf luide 10 
besetzt, so daB oberhalb dieser besetzten Steuer5ff- 

ft 

nungen 5 sich keine Steuerf luiddomane 6 ausbilden 
kann. In diesen Bereichen reagiert also das Prozefl- 
fluid 4 mit dem Analyse-Interf ace 3'' bzw. gegebenen- 
f alls mit der gaspermeablen Membran 2 - 

Figur 6 zeigt einen Ausschnitt aus einer ahnlichen 
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Vorrichtung wie in Fig. 5a gezeigt. Der Abstand zwi- 
s chert deia Analyse-Interf ace 3'' und der gaspermeablen 
Membran 2* wird durch eine Vielzahl von Abstandshal- 
tern 15 gewahrleistet . Die Abstandshalter 15 sind da- 
bei in Form einer Matrix angeordnet. Befindet sich 
auf seiten des Steuer-Interf aces zwischen den einzel- 
nen i\bstandshaltern 15 jeweils eine Steuerof fnung, so 
konnen Bereiche, die zwischen jeweils vier Abstands- 
halter 15 rechteckf 5rmig eingeschlossen sind/ d.h. 
FlSchenelemente 16, tiber entsprechende Steuerf luiddo- 
manen zwischen den einzelnen Abstandshaltern 15 vom 
tlbrigen Bereich des Reaktionsraumes 7 abgetrennt wer- 
den. Dies ist hier beispielsweise fUr ein Fluidele- 
ment mit den Koordinaten Xa/ Ya in Fig., 6b darge- 
stellt. 

Figur 7 zeigt eine weitere erf indungsgemafie Vorrich- 
tung, wobei Fig. 7al die Analyse- Inter faceplatte 3 
darstellt. Figur 7a2 zeigt einen zwischen Analyse- 
Interface 3 und Steuer-Interf ace 1* angeordneten Ka- 
naltrager 17, in den ein Zuflufikanal 20 und ein Ab- 
fluBkanal 21 eingebracht sind. Zwischen beiden Kana- 
len erstrecken sich jeweils Kammerzuf luBkanaie 23 und 
24, die zu den Kainmern 22 fiihren. Weiterhin befindet 
sich zwischen den jeweiligen Ksonmerzuf lu5kanaien 23 
und den Kamzaern 22 direkte Verbindungen zwischen dem 
Zuflufikanal 20 und dem Abflufikanal 21.als Parallelka- 
nale 25. In Figur 7a3 ist eine Steuerplatte 1* darge- 
stellt, die eine Zuflufi5f fnung 18 fUr Prozefifluid, 
eine Abfliafiof fnung 19 fUr Prozefifluid und dazwischen 
SteuerGf fnungen 5 aufweist. 

Figur 7b zeigt n\in eine seitliche Anordnung aus Steu- 
erplatte 1*, dartlber angeordneter gaspermeabler Mem- 
bran 2, dartiber angeordnetem.Kanaltrager 17 und dar- 
uber angeordnetem Analyse-Interface 3. Die Steuerof f- 
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nungen 5 in der Steuerplatte 1 sind dabei so ange- 
ordnet, dafi sie jeweils unterhalb einer Kammer 22 zu 
liegen kommen. Der Reaktionsraum wird nun durch die 
einzelnen Kammern 22 gebildet, in denen tlber die 
SteuerGff nungen 5 einzeln jedoch auch gleichzeitig 
Steuerf luiddom^nen ausgebildet werden kSnnen. Dadurch 
ist es moglichy die einzelnien Kammern 22 fUr das 
DurchstrOmen eines ProzeBf luides freizugeben oder zu 
blockieren. Auch die Steueroff nungen 5 konnen wie in 
den vorangegangenen Beispielen gezeigt, einzeln tiber 
ein Blockierf luid blockiert und so bei Anlegen eines 
Oberdrucks an Steuerfluid auf samtliche Steuer5f fnun- 
gen 5 blockiert und die Ausbildung einer Steuerf luid- 
dom^ne in der zugeordneten Kammer 22 verhindert wer- 
den. 

Damit bei einem FluB des ProzeBf luides die Steuer- 
fluiddomanen nicht aus den Kammern 22 gedrilckt wer- 
den^ muB der Dif ferenzdruck des ProzeBf luides zwi- 
schen Kammerein- und Kammerausgangen begrenzt werden. 
Hierzu konnen beispielsweise die Parallelkanale 25 
dienen. Es ist aber auch moglich, ohne solche Paral- 
lelkanale zu arbeiten. 

Figur 8 zeigt eine weitere Vorrichtung^ die der in 
Fig. 7 dargestellten Vorrichtung entspricht. Dabei 
ist jedoch eine Vielzahl von Reihen von Kammern 22 
vorgesehen. Dadurch laBt sich die Anzahl der gleich- 
zeitig mit einem ProzeBfluid zu beauf schlagenden Kam- 
mern 22 weiter erhohen. 

• - • 

Anstelle jeweils einer Kammer 22 zwischen den Kammer^ 
zuf ItiBkan^len 23 und- 24 k5nnen auch zwei oder mehr 
miteinander verbundene Kammern in einer Reihe ange- 
ordnet werden. Dabei kann die erste Kammer mit Hilfe 
eines Steuerfluids eine Pseudo-Ventil-Funktion uber- 
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nehmen, die eine Weiterleitung eines ProzeBf luids in 
eine anschliefiende Kammer (z.B^ Reaktionskammer ) er- 
moglicht Oder verhindert. 

Figur 9a ist eine Vorrichtung entsprechend der in 
Fig. la dargestellten Vorrichtung. Im Unterschied 
hierzu ist jedoch die Steuerplatte 1* mit Unterdruck- 
kaiomern 28 versehen, die an eine Pumpvorrichtung 
(nicht dargestellt) angeschlossen sind. Die Unter- 
druckkammern 28 stehen dabei in Kontakt mit der gas- 
periaeablen Membran 2 und umgeben jeweils seitlich ei- 
ne Steuerof fnuiig 5. Eine Aufsicht auf diese Anordnung 
als Schnitt durch die Steuerplatte 1* ist in Fig. 9b 
dargestellt. 

Wird ein Oberdruck an die Steuerof fnungen 5 angelegt/ 
so bilden sich wiederum oberhalb der nicht durch ein 
Blockierf luid 10 blockierter Steuer6f fnungen 5 je- 
weils eine Steuerf luiddomSne 6* aus. Diese Steuer- 
f luiddomane erstreckt sich auch im Reaktionsraxam 7 
seitlich zu der jeweiligen Steuerof fnung 5. Die late- 
rale Ausdehnung der Steuerf luiddomane 6* wird jedoch 
durch den Unterdruck in den Unterdruckkammern 28 be- 
grenzt. Denn wenn die Steuerf luiddomane 6* in den Be- 
reich der Unterdruckkammern 28 gerat, wird dort das 
Steuerf luid wieder abgesaugt. Dadurch steht das Ein- 
stromen des Steuerf luids tiber die Steuerdf fnungen 5 
im Gleichgewicht mit dem Ausstromen des Steuerf luids 
Uber die Unterdruckkammern 28. Folglich ist eine Be- 
schrankung der Ausdehnung der Steuerf luiddomanen tiber 
die Unterdruckkammern 28 moglich. 

Analog zur Fig. 9 konnen Unterdruckkammern auch in 
Anordnungen nach Fig. 7 oder 8 eingebracht werden. 
Dabei sind die Unterdruckkammern unterhalb der Kam- 
mer zuflufikanale 23 und 24 anzuordnen, von dem sie 
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dann durch die gaspermeable Membran getrennt sind. 

Figur 10a zeigt eine weitere Anordnung/ die derjeni- 
gen in Fig. la entspricht. Statt des Analyse-Inter- 
face 3 ist jedoch ein zweites Steuer-Interf ace beste- 
hend aus zweiter Steuerplatte 29 und zweiter gasper- 
meabler MeitJbran 30^ die sich auf seiten des Reakti- 
onsraumes 7 befindet^ vorgesehen. Dieses zweite Steu- 
er-Interf ace weist wiederum Steuerof fnungen 31 auf. 
Es ist gemafi Fig. 10a moglich, die Steuerf luiddomanen 
tiber die SteuerOf fnung 5.1 oder Uber die Steuerof f- 
riung 31 auszubilden. In Fig. 10a ist dargestellt/ wie 
die Steuerf luiddomane tlber die Steuerof fnung 5.1 bzw. 
5.2 ausgebildet werden, wobei die Steuerof fnung 5.2 
durch ein Blockierf luid 10 blockiert ist. 

Figur ' 10b zeigt eine Schnittansicht dieser Vorrich- 
tung aus Fig. 10a, wobei zus^tzlich sich auf dem er- 
sten Steuer-Interf ace ein Aufsatz 32 befindet/ der 
abdichtend Uber Dichtung 34 mit dem ersten Steuer- 
Interf ace formschlussig ist. Auf dem zweiten Steuer- 
Interface befindet sich ein Aufsatz 33, der uber 
Dichtung 35 mit dem zweiten Steuer-Interf ace abdich- 
tend formschlussig angeordnet ist. In jedem der Auf- 
satze 32 bzw. 33 befindet sich eine Of fnung 36 bzw. 
37. 

Im Betrieb kann nun tiber die Of fnung 36 ein Oberdruck 
an Steuerfluid auf die Steuerof fnungen des ersten 
Steuer-Interf ace gelegt werden, so dafi sich entspre- 
chende Steuerf luiddomanen in dem Reaktionsraum aus- 
bilden. Durch Anlegen eines Unterdrucks an. die Off- 
nung 37 wird das Steuerfluid aus den gebildeten Steu- 
erf luiddomSinen wiederxHa abgesaugt, so daB eine Be- 
grenzung der Ausdehnung der Steuerf luiddomanen durch 
Regelung des Unterdrucks am zweiten Steuer-Interf ace 
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moglich ist. Die Steuerf luiddomanengrofie ergibt sich 
dabei bei gleichen GroBen der SteuerOf f nung 5.1 und 
31 ^aus dem Verhaitnis von Oberdruck in dem Auf satz 32 
und Unterdruck in dem Auf satz 33. 

Figur 11a zeigt einen Ausschnitt aus der Steuerplatte 
1 gemSfi Fig. la mit den Steuerof fnungen 5.1 bis 5.3. 
Weiterhin ist in Fig. 11a ein Stempel 32' darge- 
stellt^ der eine Offnung 36' fUr ein Steuerf luid auf- 
weist. Der Stempel 32' kann nun auf die Steuerplatte 
1 aufgesetzt werden, wobei er mittels einer Dichtung 
34 abdichtend f ormschlUssig mit der Steuerplatte 1 
abschliefit. Durch die Formgebung des Stempels 32' 
werden dabei die Steuerof fnungen 5.1 und 5.3 offenge- 
lassen, wahrend die Steuerof fnung 5.2 abgedeckt wird. 
Wird nun ein Steuerf luid unter Oberdruck durch die 
Offnung 36' in den Stempel 32* eingefUhrt/. so bildet 
sich durch die Steuerof fnung 5.1 und 5.3 eine Steuer- 
fluiddomane im Reaktionsraum 7 auS/ wahrend oberhalb 
der Steuerof fnung 5.2 sich keine Steuerf luiddomane 
ausbildet. 

Figur lib zeigt das Einbringen von Blockierf luid 10 
in die Steuerof fnung 5.1 und 5.3. Dies erfolgt hier 
mittels einer mikro--drop/Ink- Jet-Vorrichtung 51/ die. 
das Blockierf luid 10 in Tropf chenform 52 bzw. 53 in 
die SteuerSf fnung 5.1 und 5.3 einbringt. In die Steu- 
er5f fnung 5.2 wird kein Blockierf luid eingebracht, so 
dafi anschliefiend beim Anlegen eines Steuerf luides un- 
ter Oberdruck sich oberhalb der Offnung 5.2 in dem 
Reaktionsravim eine Steuerf luiddomane ausbilden wird. 

Mittels des mikro-drop/Ink-Jet-Verf ahrens laBt sich 
folglich fur jeden einzeln^n Reaktionsschritt eine 
beliebige Verteilung blockierter und nicht blockier- 
ter Steuerof fnungen erzeugen. 



wo 01/66242 



22 



PCT/EPOl/02501 



Figur 11c zeigt eine weitere Moglichkeit zum Einbrin- 
gen von Blockier fluid 10 in Steuerof f nungen 5.1, 5.2 
bzw, 5*3. Hierzu wird auf der AuBenseite der Steuer- 
platte 1 eine elektrisch adressierbare Blende 54 an- 
geordnet, die Blendenoff nungen 55*1, 55.2 bzw. 55.3 
aufweist/ die den SteuerSff nungen 5.1/ 5.2 bzw. 5.3 
der Steuerplatte 1 zugeordnet sind. Auf der elek- 
trisch adressierbaren Blende 54 sind auf der AuBen- 
seite elektrische Kontakte 57.1 bis 57.3 angeordnet,. 
an die eine elektrische Spannung angel egt werden 
kann. In geeignetem Abstand von der elektrisch adres- 
sierbaren Blende 54 ist eine Elektrospray-Quelle 56 
arigeordnet, tiber die elektrisch geladene TrSpfchen 
(hier nicht dargestellt) mit einem Durchmesser im 
Sub-Mikrometerbereich auf die elektrisch adressierba- 
re Blende 54 gelenkt werden. Ist nun beispielsweise 
um die Blendenof fnung 55.1 an die elektrischen Kon- 
takte 57.1 und 57.2 keine elektrische Spannung ange- 
legt, so fliegen die Trapfchen durch die Blendenof f- 
nungen 55.1. Bei angelegter elektrischer Spannung 
werden die Trapfchen jedoch nach Polar itat auf die 
Elektrode in 57.1 bzw. 57.2 selbst gelenkt bzw. von 
diesen abgestoBen. 

> ■ 

Im Bei spiel der Fig. 11c werden durch entsprechende 
Adressier\ing (Anlegen von Spannungen) der Elektroden 
nur die SteuerOf fnung 5.1 und 5.3 mit einem Blockier- 
fluid 10 befiillt. 

Eine weitere Variante zum Einbringen des Blockier- 
fluides 10 in die Steuerof f nungen 5 besteht darin, 
dafi das Blockierf luid tiber ein Siebdruckverf ahren in 
die SteuerOf fnung eingebracht wird (hier ohne Dar- . 
stellung) . 
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Figur 12 zeigt eine weitere erf indungsgemafie Vorrich- 
tung entsprechend Fig. 5 und zusatzlich die Darstel- 
lung eines optischen Analyse-Verf ahrens . Bei der Vor- 
richtung in Fig. 12 sind an der Phasengrenze von dem 
Analysen-Interf ace 3 zum Reaktionsraiam 7 Fluorophore 
gebunden, die optisch nachgewiesen werden konnen. Fur 
ein derartiges Analyseverf ahren mit Fluorophoren wird 
auf die Druckschrift DE 196 28 002 CI verwiesen. 

Aulierhalb der erf indungsgemaJJen Vorrichtung auf Sei- 
ten des Analysen-Interf aces 3 ist eine Lichtquelle 60 
angeordnet/ die f luoreszenzanregendes Licht 61 auf 
das Analysen-Interf ace 3 strahlen kann. Dies erfolgt 
unter einem Winkel zur Normalen auf dem Anal ys en- 
Inter face 3, der einen Wert von a aufweist. Weiterhin 
ist ein optischer Detektor 64 derart angeordnet/ dafi 
senkrecht zum Analysen-Interf ace 3 abgestrahltes 
Fluoreszenzlicht erfafit wird^ wahrend gestreute und 
ref lektierte Lichtanteile 62 durch den optischen De- 
tektor 64 nicht erfafit werden. 

Die Messung des Fluoreszenzlichtes 63 ermoglicht dann 
beispielsweise ein iiber das Prozefifluid 4 . zugef uhrtes 
Fluorophor an der Grenzflache zwischen Analyse- 
Interface 3 und Reaktionsraum 7 mit Hilfe des opti- 
schen Detektors 64 nachzuweisen. 

Eine hier. nicht dargestellte alternative optische 
Mefimethode besteht darin, dafi mittels Laserscanner 
das Analysen-Interf ace 3 abgetastet wird und Streu- 
licht bzw. Ref lektionslichtanteile Oder auch Fluores- 
zenzlichtanteile mittels eines Detektors erfafit wer- 
den . 

■ • 

Figur 13a zeigt ein weiteres Beispiel einer erfin- 
dungsgemafien Vorrichtung, bei der der Reaktionsraxom 7 
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zwlschen eine erste gaspermeable Membran 2 und eine 
zweiter gaspermeable Membran 30 eingeschlossen ist. 
Auf der ersten gaspermeablen Membran 2 ist eine Steu-. 
erplatte 1 entsprechend zu Fig. 1 angeordnet/ die 
5 Steuer5f fnungen 5 aufweist z\im Einbringen von Steuer- 

f luiddomSnen 6 in den Reaktionsraum 7 • Auf der den 
SteuerOf fnungen 5 zugeordneten Seite der zweiten gas- 
permeablen Membran 30 sind auf der zweiten gaspermea- 
blen Membran 30 streif enf5rmige Substratelemente 70, 
10 beispielsweise aus Polycarbonat, angeordnet. An die- 

sen streif enformigen Substraten 70 konnen Synthesen 
Oder andere chemische Reaktionen erfolgen. 

Figur 13a zeigt hierbei, dafi durch Ausbildung einer 
15 Steuerf luiddomane 6 tlber einer Steuerof fnung 5 ein 

streif enfdrmiges Substrat 70 aus dem Reaktionsraum 
ausgenommen vtlrd, so dafi dort eine Reaktion zwischen 
dem Pro zefi fluid 4 und dem streif enformigen Siibstrat 
70 verhindert wird. Bei denjenigen SteuerOf fnungen 5/ 
20 die durch ein Blockierf luid 10 blockiert sind/ so dafi 

sich keine Steuerf luiddomane . 6 ausbilden kann, steht 
das Prozefifluid 4 in Kontakt mit dem Substrat 70, so 
dafi dort die gevrtinschte Reaktion ablaufen kann. 

25 Figur 13b zeigt das streif enformige Substrat 70 in 

Aufsicht. Es ist zu erkennen, dafi dieses streif enfor- 
mige Substrat 70 aus Einzelstreif en 73 besteht/ die 
tlber ein Substratverbindungselement 71 quer miteinan- 
der verbunden sind. 

30 . . 

Figur 13c zeigt eine alternative Anordnung des Sub- 
strates, wobei hier das streif enformige Substrat 70* 
die zweite gaspermeable Membran 30' eingebunden und 
die einzelnen Streif en 70' durch die gaspermeable 

35 Membran 30.' miteinander verbtinden sind. 
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Die in Fig, 13 dargestellte Vorrichtung ermoglicht 
es/ beispielsweise f luoreszenzanregendes Licht in ei* 
ne Stirnfiache 72 (siehe Fig. 13b) des Substratver- 
bindimgselementes 71 einzustrahlen. Wurden im Laufe 
der Ahalysereaktion Fluorophore an der Phasengrenze 
zwischen dem streif enf ormigen Substrat 7 0 und dem 
Prozeiifluid 4 gebunden, so leitet das Substratverbin- 
dungselemerit 71 und da$ streif enf ormige Substrat 7 0 
das f lucres zenzanregende Licht zu den Fluorophoren. 
Das von den Fluorophoren an der Grenzfl^che des stei- 
fenfSrmigen Substrates 70 ausgesandte Fluoreszenz- 
licht kann mit einem optischen Detektor 64 erfafit 
werden, wie er in Fig. 13a dargestellt ist. Dieser 
optische Detektor 64 erstreckt sich dabei uber den 
gesamten Reaktionsraum. Es ist jedoch auch moglich/ 
dafi der optische Detektor r^umlich aufgelost Fluores- 
zenzlicht erfafit, so daB fur jedes einzelne streif en- 
formige Substrat .70 die Fluoreszenz separat erfafit 
und ausgewertet werden kann. 

Figur 14 zeigt eine erf indungsgemafie Vorrichtung, die 
aktiv mit Prozefifluid mittels eines Pumpvorganges be- 
fall t werden kann. 

In Fig. 14a ist eine Vorrichtung dargestellt, die der 
Fig. la entspricht. Dabei sind in der Steuerplatte 
zwei Steuerof fnungen 5.1 xxnd 5*2 ausgebildet. 

Figuren 14b bis 14d zeigen die Ausgestaltung des Re- 
aktionsraumes 7 (den KanaltrSger) in Aufsicht zu un- 
terschiedlichen Zeitpunkten des Pumpvorganges. 

Der Kanaltrager hat dabei die Funktion eines Ab- 
standshalters zwischen der gaspermeablen Membran 2 
und dem Analyse-Interf ace 3. 
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Figur 14b zeigt die beiden Uber den jeweiligen Steu- 
er5ffnungen 5.1. und 5.2 liegenden Reaktionsr^iime die 
liber eine Verbindung miteinander verbunden sind. Der 
erste Reaktionsraum weist eine Zuleitung auf / die mit 
einem Ventil Vi versehen ist wShrend der zweite Reak- 
. tionsraum einen Ausfluli aufweist der mit einem Ventil 
V2 versehen ist. 

Zu Beginn des Pxampvorganges wird das Ventil Vi und 
das Ventil V2 ge5ffnet so daB Prozefifluid 4.1 den er- 
sten Reaktionsratjm fallen kann. 

Gemaii Fig. 14c wird dann das Ventil Vi geschlossen und 
eine Steuerf luiddomane in den ersten Reaktionsraxam 
gedrtlckt/ so dafi das Prozefifluid in den zweiten Reak- 
tionsraum 4.2 verdrangt wird. 

Gem^fi Fig. 14d wird daraufhin auch iiber der zweiten 
Steuerof f nung 5.2 eine Steuerf luiddomane erzeugt/ die 
das Prozefifluid aus dem zweiten Reaktionsraum 4.2 
durch das Ventil V2 ausdrtlckt. Insgesamt wird daher 
eine Pumpwirkung durch das erf indungsgem^fie Bauele- 
ment erreicht. 

Alternativ/ hier jedoch nicht dargestellt/ kann eine 
Pumpwirkung auch dadurch erreicht werden, dafi das 
Steuer fluid mit Hilfe von Unterdruck durch eine Oder 
mehrere Steuer5f fnungen aus dem Reaktionsraiua abge- 
saugt wird. Dadurch strOmt z.B. bei geoffnetem Ventil 
Vi Prozefifluid in die Vorrichtung nach, die dann wie 
oben beschrieben, durch das Ventil V2 ausgefordert 
werden kann. 

Figur 15 zeigt eine weitere Anordnung, die derjenigen 
in Fig. 14 entspricht/ wobei jedoch neben einer Pump- 
wirkung auch ein Mischvorgang durchgefUhrt werden 
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kann . 

Figur 15b zeigt dabei, dafl der erste Reaktionsraum 49 
zwei Zuleitungen 45, 46 aufweist die mit jeweils ei- 
nem Ventil.Vi bzw. V2 mit zwei verschiedenen Prozefi- 
fluiden Ai bzw» A2 verbunden sind. Der erste Reakti- 
onsraum 49 weist. dabei regelmaBig angeordnete Ab- 
standshalter 15* auf , die auch als Mischelemente zur 
Verwirbelung der in den ersten Reaktionsraum 49 ein- 
gefUhrten Prozefif luide dienen. 

Das Mischen der Prozefifluide Ai und A2 erfolgt nun 
dadurch, dafi tiber die Ventile Vi und V2 in den ersten 
Reaktionsraum 49 Uber der Steuerof fnung 5.1 einge- 
bracht werden. Hierzu werden die Ventile Vx bis V3 
geoffnet. 

Es erfolgt nun beim Einstromen dieser beiden Prozefi- 
fluide Ai und A2 eine Mischung an den Abstandshaltern 
15*. J\nschlielJend werden die Ventile Vi und V2 ge- 
schlossen und in die SteuerGf fnung 5.2 ein Blockier- 
fluid eihgeftlhrt. 

* 

Mittels Oberdruck wird nun durch die Steuer5f fnung 
5.1 in dem ersten Reaktionsraum 49 eine Steuerfluid- 
dom^ne erzeugt, die die gemischten Prozefifluide aus 
dem ersten Reaktionsraum 49 in den zwei ten Reaktions- 
raum 50 tlber der zweiten Steuerof fnung 5.2 drtlckt. 

Nunmehr wird das Blockierfluid aus der zweiten Steu- 
erof fnung 5.2, beispielsweise durch Verduns ten, ent- 
fernt und auch im zweiten . Reaktionsraum 50 ilber die 
zweite Steuerof fnung 5.2 eine Steuerf luiddomane er- 
zeugt, die die gemischten Prozefifluide Uber das ge- 
5f fnete Ventil V3 aus der erf indungsgemafien Anordnung 
• austransportieren. 
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Figur 16 beschreibt eine erf indungsgemafle Vorrich- 
tung, bei der eine funktionelle Schicht^ beispiels^ 
weise ein imxaobilisiertes Enzym, das bei Anwesenheit 
eines Prozefif luides eine Stof f\amsetzung im Reaktions- 
5 raum 7 katalysiert, ortsselektiv eingebracht ist. 

Figur 16a zeigt dabei eine Vorrichtung entsprechend 
Fig. la jedoch ohne Darstellung eines Prozefif luides . 
Die gaspermeable Membran 2 aus Fig. la ist hier er- 
10 setzt durch eine Membrantragerschicht 74 beispiels- 

weise aus einem Netz, Gewebe Oder porosen Material. 

Figur 16b zeigt das Aufbringen eines funktionellen 
Materials 38 im Bereich der Steuerof fnung 5.1 auf die 
15 Membrantragerschicht 74. Das f\anktionelle Material 

kann dabei beispielweise ein auf der Membrantrager- 
schicht 74 immobilisiertes Enzym sein. 

Figur 16c zeigt dann wie weiterhin gaspermeable Mem- 
20 bran 39.1 und 39.2, beispielsweise aus Silikon, aus 

fltlssiger Phase mit anschliefiender Verdunstung des 
Losungsmittels in den Bereichen der SteuerOf fnung 5.1 
und 5.2 auf der dem Reaktionsraum 7 abgewandten Seite 
der Membrantragerschicht 70 aufgebracht sind. 

25 

Bei einem Bauelemeht wie in Fig. 16 erfolgt die Ein- 
bringung von Steuerf luiddomanen in den Reaktionsratim 
7 im Bereich der Steuerof fnung 5.1 in gleicher Weise 
wie bei den vorangegangerien Beispielen. Es konnen je- 

30 doch auch Of fnungen eingesetzt werden, die keine 

Steuerf unktion haben. Dies wird beispielsweise da- 
durch erreicht, dafi 39.2 eine Versiegelungsschicht 
darstellt, so dafi ein Gasdurchgang von der Aufienseite 
der Steuerplatte 1. zum Reaktionsraiom 7 nicht mehr 

35 m5glich ist. 
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Figur 17a zeigt eine weitere MSglichkeit zur Erzeu- 
gung von Steuerf luiddomanen. Im Gegensatz zu der bis- 
herigen beschriebenen Anordnung wird jedoch das Steu- 
erfluid elektrolytisch an Ort und Stelle innerhalb 
5 des Reaktionsraijunaes 7 aus dem Prozefifluid 4 erzeugt. 

Hierzu sind auf der Steuerplatte 1 zwei Elektroden 40 
und 41 als Anoden bzw. Kathoden angeordnet. Durch An- 
legen einer elektrischen Spannung von beispielsweise 
groBer 1 Volt zwischen der Anode 40 und der Kathode 

10 41 wird auf elektrolytischem Wege aus waBrigem Pro- 

zeBf luid 4 Wasserstof f und Sauerstof f gas 42 bzw. 43 
erzeugt. Diese Gase fungieren als Steuerf luid und 
bilden oberhalb der Elektroden 40 und 41 Steuerf luid- 
domanen* Insgesamt ISBt sich auch durch eine derarti- 

15 ge Vorrichtung ortlich selektiv der Reaktionsraum be- 

grenzen und dadurch das ProzeBfluid von bestinuaten 
Bereichen des Analyse-Interf ace 3 oder der Steuer- 
platte fernhalten bzw. verdrangen. 

20 Figur 17b zeigt nunmehr eine Steuerf luiddomane, die 

durch Vereinigung zweier Steuerf luiddomanen oberhalb 
der Elektroden 40 und 41 entstanden ist. Die Grdfie 
der Steuerf luiddomane 44 hangt folglich lediglich von 
der Dauer der elektrochemischen Zersetzung des Pro- 

25 zeBfluides 4, d.h. von der Dauer der angelegten Span- 

nung an den Elektroden 40 und 41 bzw. auch von der 
H5he der angelegten Spannung ab. 

Figur 17c zeigt eine Variante der erf indungsgemSLBen 
30 Vorrichtung^ liber die eine Begrenzung der Steuer- 

fluiddomanen bei elektrolytischer Erzeugung des Steu- 
erfluides ermOglicht wird- Hierzu ist das Analysen- 
Interface durch eine zweite Steuerplatte 29" und eine 
zweite gaspermeable Membran 30*, die zwischen der 
35 zweiten Steuerplatte 29' und dem Reaktionsraum 7 an- 

geordnet ist, ersetzt. GegenUberliegend zu den beiden 
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Elektroden 40 und 41 ist in der zweiten Steuerplatte 
eine Of fnung angeordnet, die den freien Zugang zu der 
zweiten gaspermeablen Membran 30 ' von aulien ermog- 
licht. 

5 

Durch Anlegen von Unterdruck an diese Offnung in der 
zweiten Steuerplatte 29' kOnnen die Steuerf luiddomS- 
nen 42 und 4 3 entfernt werden. Aufierdem ist durch ei- 
ne geeignete Einstellung des Unterdruckes eine Be- 
10 grenzung der Ausdehnung der Steuerf luiddomanen mog- . 

lich. Die Steuerf luiddomanengrofie ergibt sich namlich 
u.a. aus dem Verhaltnis des Uberdrucks in der Steuer- 

9 

fluiddomane 42 bzw. 43 und des Unterdrucks in der 
Offnung in der zweiten Steuerplatte 29'.. 

15 - . 

In weiteren, hier nicht figtirlich dargestellten Aus- 
fuhrungsbeispielen kann. anstelle der. optischen Analy- 
se auch eine elektrochemische Nachweismethode einge- 
setzt werden. Hierftir werden auf bekannte Weise z.B. 

20 an der Phasengrenze zwischen dem Prozefifluid 4 und 

einem Substrat 3 (siehe auch Fig. 12) Elektroden, 
z.B. eine Arbeits- und eine Gegenelektrode ange- 
bracht. Es konnen ebenso Elektroden. auf der gasper- 
meablen Membran 30' angeordnet sein. 

25 

Als Anwendungsbei spiel ftir die erf indungsgemSBe Vor- 
richtung wird im folgenden die Erzeugung eines Arrays 
von DNS mit unterschiedlichen Nukleotidsequenzen dar-. 
gestellt. 

... ■ 

30 

Hierzu wird in einem ersten Schritt ein Prozelifluid 
mit einem ersten Nukleotid ortsselektiv iiber die 
nicht durch Steuerf luiddomanen blockierten Arrayele- 
mente des Substrates (der Vorrichtung) flieBen gelas- 
35 sen. Die Arrayelemente konnen dabei beispielsweise 

wie in Fig. 4 oder Fig. 8 gezeigt angeordnet sein. 
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sen. Die Arrayelemente konnen dabei beispielsweise 
wie in Fig. 4 Oder Fig. 8 gezeigt angeordnet sein. 

Das eingespUlte Nukleotid tragt eine reaktive Gruppe 
die durch eine Schutzgruppe geschtltzt ist und wird an 
der Substratoberf lache, beispielsweise an der Grenz- 
fiache zwischen dem Reaktionsraiom 7 und dem Analysen- 
Interface 3 in Fig. la, beispielsweise kovalent^ an- 
gekoppelt. 

Anschliefiend wird der erste Schritt mit einem ProzeU- 
fluid wiederholt, das ein zweites Nukleotid enthalt 
bzw. mit einer Abfolge von Prozeflf luiden die zweite 
Oder weitere Nukleotide en thai ten. Durch Erzeugxing 
von Steuerf luiddomanen an den einzelnen Steuerof fnun- 
gen ist es mOglich, ortsselektiv das . jeweilige Pro- 
zeBfluid lediglich an bestimmt Orte innerhalb des Re- 
aktionsraums gelangen zu lassen. Anschliefiend wird 
ganzflcLchig oder ortsselektiv die Substratoberf lache 
mit einem Reagenz zur Entfernung der Schutzgruppen 
von den zuvor angekoppelten Nukleotiden in Kontakt 
gebracht. Dadurch ist nun lediglich an den Stellen^ 
an denen die Schutzgruppe entfernt wurde, die Ankopp- 
lung auf der Membrantragerschicht 70 eines weiteren 
Nukleotides moglich. Die oben beschriebenen Schritte 
werden nun solange mit einer Abfolge von Prozefiflui- 
den mit verschiedenen Nukleotiden durchgeftihrt, bis 
jede einzelne Stelle in dem Array mit n Zeilen und m 
Spalten, Oligonukleotide aufweist, die ftir jede ein- 
zelne Stelle eine gewOnschte spezifische Nukleotidse 
quenz aufweisen. 

Damit ist folglich auf einfachste Weise die Herstel- 
lung von Oligonukleotid-Arrays. moglich. 
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Die Synthese kann aber auch auf anderen Sxibstraten 
wie Partikel, Geweberi/ yilese, gaspermeablen Membra- 
nen, Membrantragerschichten^ Elektroden oder derglei- 
chen stattfinden (vergleiche z.B. Figuren 2h, 2g, 16, 
17). 

Weiterhin konnen die erf indungsgemaBen Vorrichtungen 
und Verfahren zur Epitop-Analyse/ftlr AntikcJrperbin- 
dungstests eingesetzt werden. Hierzu werden in ent- 
sprechender Weise an das Subs t rat der Vorrichtung, 
wie beiia obigen Beispiel, ortsspezif isch bestimmte 
Antikorper an einzelne Stellen des Substrates ange- 
koppelt . 

Weitere Moglichkeiten ftlr die erf indungsgemaBen Vor- 
richtungen und Verfahren ergeben sich im Bereich der 
Bio-Assays, z.B. der Iininuno-Assaysr bei denen hier 
nunmehr die Durchftihrung vieler Assays in einer ein- 
zigen erf indungsgemaBen Vorrichtung ermOglicht wird. 
Dabei sind die durch die Steuervorrichtung definier- 
ten Flachenelemente des Substrates funtionalisiert 
und tragen beispielsweise Biokomponenten wie AntikOr 
per, Antigene,. Linker-Molektlle und dergleichen. 

Es ist dadurch mogliche, mehrere Assays nacheinander 
und/oder parallel durchzufUhren, wobei tiber die Steu 
ervorrichtung die einzelhen Flachenelemente auch wah 
rend der Analyse einzeln adressiert werden konnen. 
Hierzu werden die verschiedenen Proben lediglich aus 
gewahlten Array-Elementen des Substrates zugeftlhrt, 
die nicht durch Steuerf luiddomanen blockiert sind. 

Die erf indungsgemaBe DurchfluB vorrichtung kann vor- 
teilhaf terweise dadurch weiterverbessert werden, daB 
sie, beispielsweise mit Hilfe einer Systemeinheit, 
temperiert wird. Hierzu stehen verschiedene Tempe- 
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rierverf ahren zur Verftlgung/ wie beispielsweise die 
Kontaktierxing mit einem Heizblock/ die Einstrahlung 
von Inf rarotlicht oder auch das UmstrOmen der Vor- . 
richtung mit einem temperierten Fluid. Chemische oder 
biochemische Reaktionen konnen nicht nur auf Substra- 
ten^ sondern auch in Volumen von Karomern erfolgen. 
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PatentansprUche 

1. Vorrichtung zur Durchftihrung von Synthesen, Ana- 
lysen odiar Transportvorgangen mit einer Prozefi- 
flUssigkeit 

mit einem Reaktionsraxam zur Aufnahme der Prozefi- 
f Itissigkeit^ der auf zwei seiner gegenUberlie- 
genden Seiten durch eine erste und eine zweite 
fiachige Seitenwand begrenzt wird/ sowie einer 
Zufuhrof fnung des Reaktionsraums zur Zufuhr der 
Prozelif lUssigkeit in den Reaktionsrauni/ dadurch 
ge kenn z e i chne t , da A 

die erste und/oder die zweite Seitenwand minde- 
stens eine Steuervorrichtung zum Einbringen . ei- 
nes Steuerf luides in den Reaktionsraum im Be- 
reich der Steuervorrichtung aufweist. 

2. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dali die Steuervorrich- 
tung als Steuerof fnung in Form einer Of fnung in 
der Seitenwand ausgebildet ist. 

3. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch ge kenn zei chne t, daB die Steuerdf fnungen 
konisch ausgebildete SeitenwSnde aufweisen. 

4. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch/ 
dadurch gekennzeichnet^ dafi die Steuerof fnung 
sich in Richtung des Reaktionsraums verjOngt. 

5. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 2 bis 4/ 
dadurch gekennzeichnet, dali die SteuerOf fnung 
mit einer Membran verschlossen ist, die fUr das 
Steuerfluid, nicht jedoch fUr die Prozefif lussig 
keit permeabel ist. 
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6. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

zeichnet/ dafi die Steuervorrichtung mindestens 
zwei Elektroden zur elektrochemischen Gaserzeu- 
5 gung in der ProzeBf Itissigkeit aufweist, wobei 

zxamindest eine der Elektroden im Reaktionsraum . 
angeordnet ist. 

1. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
10 dadurch gekennzeichnet/ dafi mindestens zwei 

Elektroden im Reaktionsraum angeordnet sind. 

8, Vorrichtung nach einem der beiden vorhergehenden 
Ansprllche, dadurch gekennzeichnet, dafi zumindest 

15 eine der Elektroden auf einer der Seitenw^nde 

angeordnet ist. 

9. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi die erste 

20 und/oder die zweite Seitenwand mindestens eine 

Saugvorrichtung zum Anlegen eines Unterdrucks an 
den Reaktionsraum im Bereich der Saugvorrichtung 
aufweist. 

25 10. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Saugvorrichtung 
als Saugoffnung in Form einer Of fnung in der 
Seitenwand ausgebildet ist. ^ * 

30 11. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Saugof fnungen 
konisch ausgebildete Seitenwande aufweisen. 

12. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
35 dadurch gekennzeichnet, dafi die Saugof fnungen 

sich in Richtung des Reaktionsraums verjUngen. 
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Vorrichtung nach einem der drei vorhergehenden 
Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet^ dafl die Sau- 
goffnung mit einer Membran verschlossen ist, die 
ftlr das Steuerfluid/ nicht jedoch fUr die Pro- 
zefif liissigkeit permeabel ist* 

Vorrichtung nach einem der Ansprtlche 9 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Saugvorrichtung 
seitlich benachbart zu der Steuervorrichtung an- 
geordnet ist. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Steuer- 
vorrichtung zum Einbringen des Steuerfluids als 
Stempel in Form einer Maske zur Auswahl defi- 
nierter Steuerof fnungen ausgebildet ist. 

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Saugvorrichtung 
die Steuervorrichtung in der Flachenebene des 
Reaktionsraums vollstandig xamgebend angeordnet 
ist . 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprUche, gekennzeichnet durch eine Blockiervor- 
richtung zum Blockieren der Steuervorrichtung 
derart, dafi durch die Steuervorrichtung kein 
Steuerfluid in den Reaktionsraum einbringbar 
ist . 

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Blockiervorrich- 
tung eiiie Vorrichtung zum Einbringen eines Blok- 
kierfluids in die Steuer5ffnung aufweist. 
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19. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch^ 
dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung ziom 
Einbringen eines Blockierf luids als Steiapel aus- 
gebildet Lst, der in Form einer Maske auf die 

5 Steuervorrichtung aufbringbar ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Vorrichtung zum Einbringen ei- 
nes Blockierf luids eine Elektrosprayquelle fiir 

10 das Blockierf luid sowie eine zwischen der Elek- 

trosprayquelle und der Steuervorrichtung ange- 
ordnete Maske aufweist. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 

15 zeichnet, daB die Vorrichtung zum Einbringen ei- 

nes Blockierf luids eine Dispensiervorrichtung 
Oder eine Vorrichtung zum Aufdrucken des Blok- 
kierf luids auf die Steuervorrichtung aufweist. 

20 22. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 

dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung zvim 
Aufdrucken eine Micro-Drop-Druckvorrichtung, ei- 
ne Inc-Jet-Druckvorrichtung oder eine Sieb- 
Druckvorrichtung ist. 

25 

23. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, dadurch gekennzeichnet, dafl eine Sei- 
tenwand als Analyse-Interf ace ausgebildet ist. 

30 24 . Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Analyse- 
Interface zxamindest an vorbestimmten Stellen 
lichtdurchiassig ist. 

35 25. Vorrichtung nach einem der beiden vorhergehenden 

Anspriiche, . dadurch gekennzeichnet, daB das Ana- 
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lyse-Interf ace zumindest an vorbestimmten Stel- 
len auf der dem Reaktionsraum zuwandten Seite 
Kiit Analyse-Reagenzien belegt ist. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche^ dadurch gekennzelchnet, dafi eine Sei- 
tenwand als Reaktionsinterf ace ausgebildet ist. 

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch/ 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Reaktionsinter- 
face zumindest an vorbestimmten Stellen licht- 
durchlassig ist. 

Vorrichtung nach einem der beiden vorhergehenden 
AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Reak- 
tionsinterf ace ziomindest an vorbestimmten Stel- 
len auf der dem Reaktionsraum zuwandten Seite 
mit einem Substrat als Reagenz belegt ist Oder 
in das Reaktionsinterf ace zumindest an vorbe- 
stimmten Stellen ein Substrat eingefiigt sind. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche/ dadurch gekennzeichnet/ dafi sich zwi~ 
schen den beiden Seitenwande Stege erstrecken, 
die den Reaktionsraum in einzelne, miteinander 
verbundene und/oder voneinander getrennte Reak- 
tionsraume trennen. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche/ dadurch gekennzeichnet , dafi der Reakti- 
onsraum in mindestens zwei miteinander verbunde- 
ne Reaktionsteilraume aufgeteilt ist, wobei der 
erste Teilravua mit mindestens einem Prozefimedi- 
enzuflufi und der zweite Teilraiom mit mindestens 
einem Prozefimedienabf lufi verbunden ist tind jeder 
der beiden Teilraume mit einer Steuer vorrichtung 
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versehen ist^ 

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch/ 
dadurch gekennzeichnet/ dafi jeder der mindestens 
einen Prozelimedienzuf liisse und/oder jeder der 
mindestens einen ProzeJimedienabf Itlsse mit je ei- 
nem Ventil verbunden sind. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet/ dali die Seiten- 
wande zimindest teilweise aus Kunststoff^ Glas, 
Keramik oder dergleichen bestehen. 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden .An- 
sprUche, dadurch gekennzeichnet ^ daB die Seiten- 
wande zumindest teilweise ein planare, por5se 
Oder strukturierte Oberfiache aufweisen, 

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, gekennzeichnet durch eine Vorrichtung 
zum Temperieren des Reaktionsraxomes und der Pro- 
zefif lUssigkeit . 

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Vorrichtung zxjm 
Temperieren des Reaktionsraumes einen Heizblock, 
eine Inf rarotlichtquelle und/oder eine Vorrich- 
tung zum Umstromen des Reaktionsraumes mit einem 
temperierten Fluid aufweist. 

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 5 bis 35/ 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Membran zumin- 
dest teilweise aus Silicon, Teflon oder derglei- 
chen besteht. 
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37. Vorrichtung nach einem der Ansprtlche 23 bis 36^ 
gekennzeichnet durch mindestens eine Lichtquelle 
z\m Auf strahlen von Licht auf das Analyse- 
Interface und mindestens einem Detektor zum Er- 

5 fassen des von der Vorrichtung ref lektierten, 

gestreuten, f luoreszierten oder transmittierten 
Lichtes • 

38. Vorrichtung nach einem der Ansprtlche 23 bis 37, 
10 dadurch gekennzeichnet/ dafi das Analyse^ 

Interface ziomindest teilweise aus Glas, Polycar- 
bonate Polyvinylchlorid (PVC) / Polypropylen 
(PP) , Polyurethan (PU) , Polyester oder derglei- 
chen besteht. 

15 

39. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Seiten- 
wand zumindest teilweise aus Polymeren, Kunst- 
harz, Polycarbonat/ Glas, Keramik oder derglei- 

20 Chen besteht. 

40. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Steuer- 

. vorrichtung eine Dicke von 1 ym bis 1 mm, die 
25 Seitenwande, das Reaktionsinterf ace bzw. das 

Analyse-Interf ace eine Dicke von einigen vna bis 
einigen mm, die gaspermeable Membran eine Dicke 
von einigen 100 nm bis einigen 100 pm und/oder 
der Reaktionsraum eine Hohe von einigen 10 pm 
30 bis 10 mm aufweisen. 

41. Vorrichtung nach einem der Ansprtlche 2 bis 40, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Steuerof fnung 
einen Durchmesser zwischen 1 ym und 10 mm auf- 

35 weist. 
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Verfahren zur DurchfOhrung von Synthesen, Analy- 
ser! Oder Transportvorgangen mit einer ProzeB- 
fliissigkeit indem die Prozefif lUssigkeit in einen 
Reaktionsraum eingeleitet und dort mit der Pro- 
zeBf lUssigkeit eine Analyse oder eine Synthese 
durchgeftihrt oder die Prozefif lUssigkeit trans- 
portiert wird, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

in laindestens einen vorbestiitimten Teilraum des 
Reaktionsraums ein Steuerfluid eingebracht wird 
derart, dafi die Prozefif lUssigkeit von diesem 
Teilraum ausgeschlossen wird. 

Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch^ da- 
durch gekennzeichnet/ dafi der Teilraum. durch 
das Steuerfluid blockiert oder die ProzefiflUs- 
sigkeit aus diesem Teilraum durch das Steuer- 
fluid verdrangt wird. 

Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden 
AnsprUche/ dadurch gekennzeichnet , dafi das Steu- 
erfluid Uber als Offnungen in den SeitenwSnden 
des Reaktionsraumes ausgebildete Steuerof fnungen 
in den Reaktionsraum eingebracht wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprU- 
che, dadurch gekennzeichnet ^ dafi das Einbringen 
von Steuerfluid in den Reaktionsraum Uber eine 
SteuerSf fnungen blockiert wird/ indem in die 
Steuerof fnung ein Blockierf luid eingebracht 
wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che/ dadurch gekennzeichnet/ dafi das Blockier- 
fluid durch Elektrosprayen/ Dispensierverf ahren 
Oder Druckverf ahren wie Micro-Drop-Druckver- 
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fahren, Ink-Jet-Druckverf ahren oder Siebdruck- 
verfahren in die SteuerSf fniing eingebracht wird. 

47* Verfahren nach eineiu der beiden vorhergehenden 
5 Ansprtlche, dadurch gekennzeichnet, daB als Blok- 

kierfluid ein leicht flUchtiges Medium verwendet 
wird, 

48. Verfahren nach einem der drei vorhergehenden An- 
10 sprtlche^ dadurch gekennzeichnet/ daB als Blok- 

kier fluid ein f liissiges Medium verwendet wird. 

49. Verfahren nach Anspruch 48/ dadurch gekennzeich- 
net/ daB das Blockier fluid durch Abblasen vom 

15 Steuer-Interf ace z.B. mit Hilfe eines Gasstroms 

erfolgt. 

50. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprU- 
che/ dadurch gekennzeichnet, daB das Blockier- 

20 fluid durch in das Steuer-Interf ace integrierte 

zusatzliche Kanale abgesaugt wird. 

51 . Verfahren nach einem der vier vorhergehenden An- 
sprUche/ dadurch gekennzeichnet/ daB als Blok- 

25 kierfluid Wasser/ Alkohol/ THF oder dergleichen 

verwendet wird. 

52. Verfahren nach Anspruch 44/ dadurch gekennzeich- 
net/ daB das Steuerfluid mit Oberdruck in den 

30 Reaktionsravmi eingebracht wird. 

53. Verfahren nach einem der Anspriiche 42 oder 43, 
dadurch gekennzeichnet/ daB das Steuerfluid 
durch eine lokale elektrochemische Reaktion im 

■ * 

35 Reaktionsraum erzeugt wird. 
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54. Verfahren nach einem der Ansprtiche 42 bis 53, 
dadurch gekennzeichnet/ dali das Steuer fluid 
durch Anlegen von Unterdruck aus dem Reaktions- 
raum entfernt wird. 

5 

55. Verfahren nach einem der Ansprtiche 42 bis 54^ 
dadurch gekennzeichnet^ dafi als Steuerfluid ein 
Gas verwendet wird. 



10 56. Verfahren nach einem der AnsprUche 42 bis 55, 

dadurch gekennzeichnet, dafi als Steuerfluid ein 
Edelgas verwendet wird. 

m 

57. Verfahren nach einem der AnsprUche 42 bis 56, 
15 dadurch gekennzeichnet, dafi als Steuerfluid Ar- 
gon Oder Stickstoff verwendet wird. 

58. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der An- 
sprUche 1 bis 41 Oder eines Verfahrens nach ei- 

20 nem der AnsprUche 42 bis 57 zum Transport von 

FlUssigkeiten, zur Durchfuhrung von chemischen 
und biochemischen Reaktionen fUr Synthesen und 
Analysen, in-situ-Synthesen, Synthese von Detek- 
tormaterialien und/oder Analyten und gegebenen- 

25 falls unmittelbar anschliefiende Analyse in der- 

selben Vorrichtxing, zur Erzeugung von Arrays von 
verschiedenen Detektormaterialien, als Durch- 
f luBsynthesevorrichtung Oder als Durchf lufianaly- 
sevorr ichtung . 
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59. Verwendung nach dem der vorhergehenden Anspruch 
zur Synthese von DNS, RNS, Oligonukleotiden, zur 
Epitopanalyse, fUr Antikorperbindungstests, fUr 
Bioassays wie beispielsweise Immunoassays. 



35 



PCT/EPOl/02501 



1/17 



3 




1 2 5 6 4 1 5 6» 1 



3 5' 5* 





wo 01/66242 PCT/EPOl/02501 



2 / n 




b) 




5" 10 



C) 




wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 




wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 




wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 



5/17 



wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 



7 / 17 



a1) 




1* 18 5 5 




Fig. 7 



wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 



8/17 




Fig. 8 



wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 



9 /. 17 




wo 01/66242 



PCT/EPOl/02501 



10 / 17 



a) 




v> V ~. g—T 




y / x' > > y > ^ .' ^ yj> ^ / / y / > / -i ^ { 




2 5.1 6 





5.2 10 



33 



37 



b) 







32 




36 



Fig. 10 
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